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脂肪組織特異的 1 型アンジオテンシン受容体結合蛋白の増強は，食餌性内臓脂
肪型肥満およびインスリン抵抗性を改善する 
 
 
【論文内容の要旨】 
レニン・アンジオテンシン系（RAS）は，主に 1 型アンジオテンシン II 受
容体（AT1 受容体）経路を介して内臓脂肪型肥満の病態進展において重要な役
割を担っている．我々の研究グループは， AT1 受容体結合蛋白（ AT1 
receptor-associated protein; ATRAP）が，AT1 受容体を細胞表面から細胞質
への内在化を促進するとともに，AT1 受容体シグナル伝達の過剰活性化を抑制
する可能性を示してきた．全身性 ATRAP 欠損マウスにおける検討では，高脂
肪食負荷による内臓脂肪型肥満とインスリン抵抗性の増悪が認められ，脂肪
組織での炎症性変化と脂肪細胞肥大化が進行していた．本研究では，生体に
おける脂肪組織の ATRAP 発現調節が，食餌性の内臓脂肪型肥満およびインス
リン抵抗性に与える影響について検討した．成熟脂肪細胞に発現特異性の高
い報告のあるアディポネクチン遺伝子(Adipoq)のプロモーターによる発現制
御を利用して，脂肪組織特異的 ATRAP 発現抑制マウスおよび，脂肪細胞特異
的 ATRAP 高発現マウスを作製した．それぞれの遺伝子改変マウスを同腹仔の
対照マウスとともに低脂肪食または高脂肪食で 10 週間～16 週間飼育し，糖脂
質代謝への影響を調べた．各遺伝子改変マウスは，低脂肪食飼育において表
現型はそれぞれの対照マウスと同等であった．脂肪組織 ATRAP 高発現マウス
では，高脂肪食負荷による内臓脂肪増大（脂肪細胞肥大化）および炎症細胞
浸潤が抑制され，アディポカイン発現プロファイルの改善も認められた．ま
た，脂肪組織 ATRAP 高発現は高脂肪食負荷による全身のインスリン抵抗性の
改善を示した．上記のアディポカイン機能改善に加えて，脂肪組織の酸化ス
トレス抑制と GLUT4 蛋白発現レベルの増加が，インスリンシグナル経路によ
る脂肪組織糖取り込み能を改善したと考えられた．この酸化ストレス抑制に
は，脂肪組織 p38 MAPK リン酸化レベルの抑制から，AT1 受容体の活性化抑制
による機序が関わることが示唆された．一方，脂肪組織 ATRAP 発現抑制マウ
スにおいては，Cre-loxP システムの性能および食餌負荷に由来する影響から，
解析時に対照マウスと同等の内臓脂肪組織 ATRAP 発現レベルに至ったため，
内臓脂肪組織 ATRAP 機能の欠損の影響を評価することはできなかった．本研
究で示された結果は，内臓脂肪組織 ATRAP の発現増強が，脂肪組織炎症およ
び機能の改善とともに，食餌性肥満およびインスリン抵抗性に対して保護的
効果をもたらすことを示した．結論として，脂肪組織 ATRAP は，生活習慣に
伴う内臓肥満型肥満に対し有効な治療標的であると考えられる． 
 
 
【論文審査結果の要旨】 
以上の研究内容が説明された後，次のような質疑応答がなされた． 
 
はじめに山川副査より，以下の質問がなされた． 
(1)AT1 受容体の下流経路について p38 MAPK 以外の評価はなされたか． 
(2)ATRAP 高発現では，AT1 受容体を内在化することで全ての受容体シグナル
を遮断するのか． 
(3)ATRAP 高発現マウスと脂肪組織特異的 AT1 受容体欠損マウスの特徴との比
較はどうか． 
(4)脂肪組織 ATRAP 発現抑制の検討はネガティブデータであるが，どのような
意義をもつか． 
これらに対し，次のような回答があった． 
(1)本検討では，ATRAP に関する既報でも関連が認められた p38 MAPK の活性
を評価し，JNK，ERK などは未評価である． 
(2)(3)AT1 受容体シグナル遮断の選択制は未評価であるが，ATRAP 高発現は，
既報の AT1 受容体欠損に見られるような脂肪細胞の形態異常(非高カロリー食
下での肥大化)および細胞分化障害の徴候は認めない．このことから，AT1 受容
体の生理的機能維持を保って病的シグナルを抑制する可能性が期待される． 
(4)Cre-loxp システムや Cre 導入プロモーター性能，実験系などに起因したモデ
ルマウスのリミテーションを呈示し，また結果的に BAT の ATRAP 発現抑制が
食餌性肥満に及ぼす影響が認められないことを示した．  
次に，斎藤副査より，以下の質問がなされた． 
(1)ATRAP 高発現は，AT1 受容体遮断薬(ARB)の作用と比較しどのような点で有
益か． 
(2)臨床的にはARBが非アルコール性脂肪肝(NASH)において線維化抑制の効果
を示した報告があり，すでに十分有用性があるが，これに対してどう考えるか． 
(3)肥満病態での ATRAP 発現減少は，病態増悪の原因あるいは結果どちらであ
るか． 
(4)ATRAP 発現減少の機序はどうか． 
これらに対し，以下のような回答があった． 
(1)(2)ARB は降圧効果を主体とすると考えられ，さらに AT1 受容体シグナル全
体を遮断することで，組織の生理的機能まで損なう可能性が否定できない．そ
れは RAS 構成因子の欠損マウスが低血圧，腎組織形態異常などを示すことから
も支持される．これに対し，ATRAP 高発現は通常状態で表現型に異常を認めず，
AT1 受容体の生理的機能が維持されている可能性がある．さらに，本検討では
脂肪組織での ATRAP 活性化が非降圧作用下で肥満病態を顕著に改善している
ことも重要な点と考えている．肝臓での詳細な ATRAP 機能は明らかでないた
め，今後の課題である． 
(3)ATRAP は食餌性肥満，アンジオテンシン II 刺激，尿管結紮など様々な慢性
の病的刺激でそれぞれ脂肪組織，心臓，腎臓などにおいて発現低下が認められ，
病態増悪の結果であるとともに，一方では，5/6 腎摘モデルの検討において，
C7BL/6 マウスは ATRAP 発現上昇とともに高血圧抵抗性を示し，これと対照的
に腎障害感受性の高い 129/Sv マウスは ATRAP 発現低下とともに血圧上昇を来
すことなどから，ATRAP の発現減少は病態の原因でもあると解釈している． 
(4)本検討での脂肪組織 ATRAP 発現を直接制御する因子の同定，解析は未実施
であり，今後の検討課題である． 
次に，石川主査より，以下の質問がなされた． 
(1)学位申請者自身がこの研究の中で果たした役割はどのようなものか． 
(2)脂肪組織での ATRAP 発現変化は，蛋白レベルではどの程度か． 
(3)脂肪細胞での ATRAP 高発現による，AT1 受容体のダウンレギュレーション
などは生じているのか． 
これらに対し，以下のような回答があった． 
(1)主論文においては，食餌負荷実験開始時より第一共著者である小豆島健護博
士とともに各種実験データ取得に貢献した．副論文においては主体的に実験を
実施し，指導教員とともに論文執筆を行った． 
(2)本検討では，ATRAP の発現レベルの定量評価は実施しておらず，
representative data としての呈示のみでありリミテーションである． 
(3)AT1 受容体の発現については，組織 mRNA レベルの評価のみであるが，
ATRAP 発現変化に伴うベースラインでの発現変化は認めていない．AT1 受容体
自体の挙動および種々の下流経路の詳細な変化解明は今後の課題である． 
最後に，山川副査より，脂肪組織以外の各臓器でも ATRAP 発現変化に伴う
機能評価をする予定であるか，との質問がなされた． 
これに対し，現在，アンジオテンシン II 刺激に伴うインスリン抵抗性と骨格
筋での ATRAP 発現変化との影響について検討中であると，回答があった． 
 
以上の内容の審査により，本研究は，審査委員総意のもと，横浜市立大学博
士号を授与するに値するものと認められた． 
